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Antiplatelet ajanlar; kardiyoembolik olmayan inmede, gecirilmis miyokard
enfarktustnde, periferik arteriyel hastalik ve akut koroner sendromlarda ate-
rosklerotik olaylari azaltmak amaciyla regete edilir ve proton pompa inhibi-
torleriyle [PPI] ile birlikte sikca kullaniliflar. Gincel calismalar klopidogrel ve
PPi arasinda kaydedeger klinik etkilesim oldugunu géstermistir. Her iki ilac da
karacigerdeki sitokrom P450 izoenzimleri tarafindan metabolize edildigi icin

PPi, klopidogrelin etkilerini azaltabilmektedir.
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The antiplatelet agents are prescribed in acute coronary syndromes, pe-
ripheric arterial diseases, MI, and noncardioembolic stroke to decrease the
atherosclerotic events and often used with proton pump inhibitors. Current
studies have demonstrated considerable interaction between clopidogrel and
proton pump inhibitors. PPl can lessen the effect of clopidogrel owing to the

elimination of the both drugs with the cytochrom P450 isoenzymes in Liver.
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Giris

Klopidogrel, aterotrombotik hastaligin tedavisinde etkilidir{1].
Akut koroner sendromlarda, medikal veya perkiitan koroner gi-
risim uygulanan hastalarda tekrar eden kardiyovaskdiler olaylari
azaltir[2]. En iyi bilinen yan etkisi gastrointestinal kanamadir.
Klopidogrelin gastroduodenal hasar mekanizmasi, hem antipla-
telet hem de antianjiojenik etkilerine baglanmistir. Trombosit
inhibisyonu, pihtilasma ve anjiogeneze sebep olabilecek platelet
tirevi buyume faktérlerinin salinimini azaltir[3]. Klopidogrelin
yaygin kullamimi, gastrik erozyon ve kanamalara meyil olustur-
masi sebebi ile American College of Cardiology Foundation Task
Force (ACCF), American College of Gastroenterology (ACG), ve
American Heart Association (AHA) tarafindan risk altindaki
hastalara, NSAI, COX-2 inhibitérleri, aspirin veya klopidogrel ile
birlikte PPi recete edilmesi icin bir konsensus yayimlanmistir.
Ulser komplikasyonu hikayesi, peptik tlser, GIS kanamasi, dual
antiplatelet tedavi, 60 yas ustl, kortikosteroid kullanimi, dis-
pepsi veya gastrodzefageal refli(GOR) gastrik kanama igin risk
faktorleridir[3]. Antiplatelet ajanlarla olusan gastrointestinal ka-
namanin risk faktorleri Tablo1’de verilmistir.

Kilavuzlardaki konsensusa bagli kalarak gastrointestinal ka-
nama riskini azaltmak amaciyla klopidogrel ile birlikte siklkla
PPi kullanilir. Ancak arastirmalar PPi'nin 6zellikle omeprazoliin,
muhtemelen hepatik sitokrom P450 2C19 (CYP2C19) izoenzi-
mini inhibe ederek klopidogrelin aktif metabolitine donusimii-
ni yavaslattigini, dolayisiyla klopidogrelin antiplatelet etkilerini
azaltabildigini[1,4,5] yani klopidogreli klinik olarak etkisizlestir-
digini [6,7] gostermistir.

Klopidogrel Nasil Etki Gosterir?

Klopidogrel bir thienopiridindir ve adenozindifosfat (ADP) ara-
cihgr ile trombosit aktivasyonunu inhibe eder. Klopidogrel bir
on ilactir ve antiplatelet etkisini gésterebilmek icin karaciger-
de CYP3A4 ve CYP2C19 izoenzimlerini iceren cesitli sitokrom
P450 (CYP) proteinleri ile metabolize olmasi gerekir[8]. Aktif
metabolit, P2Y12 ADP reseptoriini baglayarak 2b/3a kompleksi
yoluyla trombosit aktivasyonunu bloke eder. ADP aktivasyonu
trombosit ici vazodilatér stimule eden fosfoprotein (intraplate-
let vasodilator stimulated phosphoprotein-VASP) tarafindan de-
fosforilasyon ile sonuclanir[9]. PPi tedavisi ile birlikte olsun veya
olmasin klopidogrelin farmakodinamik etkisini degerlendirmek
icin VASP fosforilasyon 6lciisti olarak degerlendirilebilir[10]. Bu
VASP dlciisi, klopidogrele trombosit reaksiyonunu degerlendir-
mek amaciyla bir trombosit reaksiyon indeksi (platelet reaktivity
index-PRI) olusturur. PRI ne kadar yiiksekse, tromboz riski o ka-
dar fazladir.

Klopidogrelin insan viicudunda etkisi; absorbsiyonu etkileyen
genlerin polimorfizmi (ABCB1), metabolik aktivasyon (CYP3A4
ve CYP2C19), biyolojik aktivite (P2Y12) tarafindan modiile
edilir[8].

Tablo 1. Antiplatelet ajanlarla olusan gastrointestinal kanamanin risk faktorleri
Antiplatelet ajanlarla olusan gastrointestinal kanamanin risk faktorleri
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- Dispepsi veya GOR semptomlari

PPi Nasil Etki Gosterir?

PPi H/K-ATPaz spesifik etki gosterir. Bu enzim, gastrik asit
sekresyonunda son basamak olan proton pompasi fonksiyonla-
rini inhibe eder{11]. PPi karacigerde esas olarak CYP2C19 ve
CYP3A4’den olusan cesitli CYP450 izoenzimleri tarafindan me-
tabolize edilir[12,13].

Tartisma

AHA ve ACC koroner stent implantasyonu sonrasi antiplatelet
tedaviyi tavsiye etmektedir[3]. Klopidogrel ve PPi kombinas-
yonu gastrointestinal kanama riskini azaltmaktadir[16]. An-
cak bu kombinasyon tehlikeli olabilir ¢iinkii giincel calismalar
PPi'nin klopidogrelin antiplatelet fonksiyonlarini azaltabildigini
gostermistir[2]. 2008 kasiminda New Orleans'da yapilan AHA
bilimsel oturum sempozyumunda sonuclari birbiriyle celisen
iki calismanin sonuglari sunuldu. Birinci calismada, koroner
stentli klopidogrel kullanan hastalarin birinci yilsonunda major
advers kardiyak olaylar (Major advers cardiac events-MACE)
incelenmistir[17]. Klopidogrel kullanan hastalar (n=9862) ile
klopidogrel ve PPI kullanan hastalar (n=4521) karsilastiriimis-
tir. Bu ikinci grupta birinci yil sonunda MACE oranlari kayde-
deger olarak daha fazla saptanmistir[18]. Bu calisma ile ilgili
onyargilardan bir tanesi ise klopidogrel ve PPi kombinasyonu
kullanan hastalarda mide koruyucu olarak PPi kullanim sebebini
aciklamamasidir. Ayni zamanda retrospektif calismanin sinirla-
yicl olmasinin sonuclari; diger medikasyonlara karsi kér olma-
si (aspirin ve PPI) ve aile hikayesi, titin kullanimi, AKB, serum
yag seviyeleri gibi kardiyovaskdler risk faktorleri icin eksik bilgi
icermesidir. ikinci calisma genis sikalali bir calismanin alt grup
analizini icerir ve bu CREDO (Clopidogrel for the Reduction of
events During Observation) calismasi PPi ve klopidogrel kom-
binasyonuna ait zararh bir etki saptamamistir{18]. Bu alt grup
analizinde PPi ve klopidogrel kombinasyonu kullanan hastalarda
mortalite ve MACCE oranlari analiz edilmis ve advers etkilerde
faklilik rapor edilmemistir. Her iki calismada PPI alan hastalar,
daha yiiksek kardiyovaskiler risk profiline sahiptir. CREDO c¢a-
lismasinda PPi kullanan hastalardaki advers etkiler klopidogrel
tedavisi ile iliskilendirilememistir. Sempozyumda her iki calisma
sonuclarinin mevcut rutin tedaviyi degistirmeye yeterli olmadigi
sonucuna varilmistir.

Bu celiskili sonuglari ¢éziime ulastiracak COGENT-1 (the Clopi-
dogrel and the Optimization of Gastrointestinal Events) calis-
masinda; aspirin-klopidogrel dual tedavi alan koroner arter has-
talarina, PPi (20mg omeprazol) eklenmis ve plasebo grubuyla
karsilastirma yapilmasi planlanmistir. 75 mg klopidogrel ve 20
mg omeprazol iceren kombine tabletler olusturulmus ve giinde
bir kez olmak tizere 4000 hastaya, 12 ay boyunca verilmesi plan-
lanmistir ancak calisma heniiz sonlanmamistir.

Sonug olarak, Juurlink ve ark.[6] 1 Nisan 2002 ile 31 Aralik 2007
tarihleri arasinda alti yillik bir calismanin sonuclarini acikladilar.
Bu periyodda arastirmacilar klopidogrel kullanan 13,636 postin-
farktis hastayi incelemisler ve 734 hastayi calismaya almislar.
PPi tedavisini baslama zamanini anahtar parametre kullanarak,
ilk 30 giinde PPi baslanan birinci grup, 31-90 giin arasinda PPi
baslanan ikinci grup ve 91-180 giin arasinda PPi baslanan iiciin-
cii grup olusturulmus. Klopidogrel kullanan hastalarda MACE in-
sidansi 90. giinde ve bir yil sonra olmak tizere iki ayri zaman nok-
tasi saptanmis. Her iki zaman noktasinda da reinfarktis oranlari
PPi kullanan hastalarda daha yiiksek bulunmus. ikinci ve ticiincii
grup hastalar ile Mi sonrasi klopidogrel kullanmayan hastala-
rin reinfarktiis artis oranlari arasinda fark saptanmamis. Tim
bunlara ek olarak antiasit olarak CYP2C19'u etkilemeyen tedavi
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secenekleri (H2 blokdrleri ve pantoprazol) kullanan hastalarda,
PPi (omeprazol, lansoprazol, rabeprazol) kullanmayan hastalara
gore reinfarktiis oranlarinda artis saptanmis. Omeprazol, lan-
soprazol veya rabeprazol kullanan hastalar arasinda reinfarkttis
risklerinde ayni oranda artis saptanmis.

Klopidogrel ve PPi Birlikte Recete Edelim mi?

Eger her iki ilag da klinik olarak endike ise:

1-Genglerde, histamin-2 reseptér antagonistleri PPine alter-
natif olarak kullanilabilir ama etkinliginin PPi'ne gére daha az
oldugu unutulmamalidir. Yashlarda ise simetidin ve ranitidinin
antikolinerjik etkileri nedeniyle kullanimi daha kisithdir.

2-Eger PPi recete edilecek ise bu pantoprazol olmalidir ciinkii
karacigerde primer olarak sitokrom P450 sisteminin disindaki
sulfotransferaz yolag ile metabolize olur[19].

3-Her iki ajanin da yarilanma dmudirlerinin kisa oldugu g6z éniine
alindiginda birini sabah digerinin ise aksam verilmesi teorik ola-
rak ilag etkilesimini azaltacaktir.
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